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@ Pyridylaminobenzoes#uren, ihre Herstellung und Verwendung.

&) Es wurden Verbindungen der Formel
COOH

N
R,@T— -R, beschrieben,

R.

in der R, eine (CH;),CH-, C,H,- CH(CH,)- oder (C,H,),CH-
Gruppe, R, Wasserstoff, Formyl oder Acetyl und R, Carb-
oxy! oder Tetrazol-5-yl bedeutet, sowie ihre Salze, die Her-
stellung dieser Verbindungen und ihre Verwendung. Die
Verbindungen zeigen vor allem antiallergische Wirkung und
kénnen daher besonders bei der Behandlung und Prophy-
laxe allergischer Krankheiten angewendet werden.
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Die Erfindung betrifft neue Pyridylaminobenzoesiuren der

Formel .
CO0:H
5
N
Ry~ { Q >—z|z- -R; (1),
A
10 .
in der
Rl fiir eine der Gruppen
15 -
R, fur Vasserstoff, -CHO oder -CO-CHgz
und N—N
RB fur -COOH ocer %{- l
N——N
H
20

steht,
sowie ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen.

Die neuen Verbindungen sind fiir therapeutische Zwecke ver-

25 wendbar und knnen auch als Zwischenprodukte fiir die Her-
stellung von pharmazeutischen Wirkstoffen und Préparaten
dienen. Hervorzuheben ist die starke antiallergische
Virkung der Verbindungen der Formel I.

30 Aus der deutschen Offenlegungsschrift 27 35 919 sind ver-
wandte Verbindungen bekannt, beisplelsweise die Verbindung

der Formel

COONa

35 N
< O >—NH- ~COONa (£)
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Die erfindungsgenidBen Verbindungen zeigen Jjedoch eine
iberraschend hohe {berlegenheit in der antiallergischen
Wirkung. Beispielsweise liegt die EDg, [mg/kg] an der
Ratte im PCA-Test flir die erfindungsgemédfle Verbindung

COOIla

CH. N

o]

Nne- O —NH- —COO0Na (B)
T-T/

CLLB

bei oraler Substanzgabe ca. 100-mal niedriger als fir
die Verbindung A.

Die Verbindungen der Formel I werden nach i{lblichen Ver-
fahren hergestellt.

1. iTan behandelt eine Verbincdung der Formel

(11)

in der Rl und R3 die obige Bedeutung hzsben, mit basischen
Stoffen, z.B. Alkalilaugen, etwa wdBriger Natronlauge.
Gegebenenfalls wird anschliefiend die Aminogruppe nacn
iiblichen lMethoden formyliert oder acetyliert.

Die Ringbffnung kann bei niedrigen Tenperaturen erfolgen,
wird jedoch zweckm#fig unter Erwidrmen, gewlnschtenfalls
bis zur Siedeteaperatur des Reaktionsgenischs, durchge-
fiihrt.

2. iian wandelt in siner Verbindung der Formel
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CO0H
i
Ry~ ¢ O )-it- -Ry* (1),
Ry

in der R, und R, die obige Bedeutung haben und R3'
flir eine Vorstufe von R3 steht, die Gruppe RB' in die
Gruppe R3 unm.

R3' kann insbesondere eine Estergruppe -COOR oder

eine S#ureamidgruppe -CONR'R" oder die CN-Gruppe
darstellen. Durch Hydrolyse, insbesondere mit Basen,
erhdlt man Verbindungen der Formel I. Aus Verbindungen
der Formel III mit RB' gleich CN erhdlt man durch
Azid-Addition solche Endprodukte, in denen R3 den
Tetrazol-5-yl-Rest bedeutet.

Bel den Estergruppen kann R den Kohlenwasserstoff-

teil eines beliebigen Alkohols bedeuten, der unter

den Reaktionsbedingungen ausreichend bestindig ist;
Jjedoch bedeutet R bevorzugt einen niederen aliphatisch-
en Kohlenwasserstoffrest oder einen gegebenenfalls
substituierten 3enzylrest.

Auch R' und R*, die gleich oder verschieden sein
kdnnen, konnen beliebige, unter den Reaktionsbe-
dingungen ausreichend stabile, gegebenenfalls substi-
tuierte Kohlenwasserstoffreste bedeuten. Bevorzugt
stehen sie fir iasserstoff, niedere aliphatische .
Reste oder gegebenenfalls substituierte Benzylreste.

Die Umwandlung der Gruone RB' in 35 erfolgt im all-
gemeinen bei Temperaturen zwischen Rauntemperatur
und der Siecetemperatur des Reaktionsgemischs. Die
Hydrolyse wird kevorzugt mit wiébBrigen Alkelilaugen
dgurchgefiihrt. Auch die Verwencdung bzw. Mitverwendung
von organischen Ldosungsnitteln, die unter den de-
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aktionsbedingungen ausreichend bestindig sind, ist
moglich.
[ ]

5. Man spaltet aus einer Verbindung der Formel

COOH

i .
Ry~ ¢ O N -R, (1v),
Ry,

in der R4 einen von der Aminogruppe abspaltbaren

Rest bedeutet, diesen Rest nach liblichen Methoden

ab. R, steht vorzugsweise filir einen Carbons#urerest,
insbesondere den Rest einer niederen aliphatischen
Carbonsdure, oder einen gegebenenfalls substituier-
ten Benzylrest. Je nach seiner Art wird der Rest Rh
hydrolytisch, insbesondere mit Basen, oder hydro-
genolytisch in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren
entfernt. Man erh&dlt Verbindungen I mit R2 gleich H.

Die Ausgangsstoffe der Formeln II bis IV kOnnen als
freie Sduren oder als Salze fir die erfindungsgem&Ben
Umsetzungen verwendet werden.

Die Ausgangsstoffe werden nach iiblichen HMethoden er-
halten.

Die erfindungsgem#ZBen neuen Verbindungen sind thera-
peutisch verwendbar oder dienen als Zwischenprodukte
fir die Herstellung von Arzneistoffen. Hervorzuheben
ist ihre antiallergische VWirkung. Diese kann fir die
Prophylaxe und Behandlung von allergischen Krankheiten
wie Asthma oder auch bei Heufieber, Conjunctivitis,
Urticaria, Ekzemen, atopischer Dermatitis auégenutzt
werden. Die Verbindungen zeigen aullerdem nmuskelre-
lasiierende, bronchodilatorische und vasodilatorische
Wirkung. 3eli der wichtigsten Anwendung,der As<thna-
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Propylaxe, sind als Vorteile gegenliber dem Handels-
produkt Cromoglyvcinsdure die léngere Wirkungsdauer
und vor allem die orale Wirksamkeit zu nennen.
Flr die Anwendung werden die erfindungsgeméfien Ver-
bindungen in uUblicherweise mit Hilfs~ und Triger-
stoffen zu gebrduchlichen galenischen Zubereitungen
verarbeitet, z.3. zu Kapseln, Tabletten, Dragées,
Losungen, Suspensionen fir die orale Anwendung; zu
Aerosolen fiir die pulmonale Gabe; zu sterilen iso-
tonischen waBrigen LOsungen fur die parenterale An-
wendung und zu Cremes, Salben, Lotionen, Emulsionen

oder Sprays flir die lokale Applikation. Die Einzel-
dosis hdngt, aufler von der Wirksubstanz, von der
Indikation (z.B. der Beschaffenheit des allergischen
Zustandes) und der Anwendungsweise ab. Im allgemeinen
betrigt die Dosis pro kg Korpergewicht bei der pulmo-
nalen Anwendung etwa 1 - 50 4g, bei der intravendsen An-
wendung etwa 10 - 1000 4g, bei der oralen Anwendung etwa
0,05 bis 5 mg. Hasal oder okular werden etwa 0,02 bis 5

mg angewendet.

Beispiele flir die pharmazeutischen Préparate mit er-
findungsgeméfBen Wirkstoffen:

Tabletten

Zusammensetzung:

a) 4~(5-Isopropylpyridyl-2-amino)iso-
phthals8ure~-dinatriumsalz 0,010 g
Stearinsidure 0,001 g
Traubenzucker 0,189 &

0,200 g

b) 2-(5-Isopropyloyridyl-2-amnino)-

5- (1H-tetrazol-5-yl)-benzoesiure- :

dinatriumsalz 0,020 z
Stearinsiure 0,002 g
Traubenzucker 0,223 =

0,250

¢
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Die Bestandteile werden in {iblicher ‘Jeise verarbeitet
und zu Tabletten von 200 ng verpreit.

Salbe

Zusammensetzung:

Wirkstoff gemi#B der Erfindung 0,200 g
rauchende Salzsiure 0,010 g
Natriumpyrosulfit 0,050 g
Gemisch aus gleichen Teilen Cetyl-

alkohol und Stearylalkohol 20,000 g
weifle Vaseline 5,000 g
kiinstliches Bergamottedl 0,075 g
destilliertes Wasser ad 100,000 g

Die Bestandteile werden in iiblicher ¥Weise zu einer
Salbe verarbeitet.

Inhalationsaerosol

Zusanmensetzung:

Wirkstoff gem#B der Erfindung 0,5 Gew.~%
SoJjalezithin 0,2 Gew.=%

Treibgasmischung (Frigen 11,12 und 114) 99,3 Gew.-%

Die Zubereitung wird vorzugsweise in Aerosolbehdlter
mit Dosierventil abgefiillt. Der einzelne Hub wird so
bemessen, daf3 eine Dosis von 0,5 mg abgegeben wird.
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Amoullen (Injektionsldsuncen)

Zusarmensetzung:

Virkstoff geméf der Erfindung 0,50 Gevr .~
Natriumpyrosulfit ‘ 0,10 Gew.-%
Dinatriumsalz der Ethylendiamin-

tetraessigsdure 0,05 Gew.-%
Natriumchlorid 0,85 Gew.=5
doppelt destilliertes Wasser 98,50 Gew.=$

Wirkstoff und Hilfsstoffe werden in einer ausreichenden
Menge VWasser geldst und mit der notwendigen llenge VWasser
auf die angegebene Konzentration gebracht. Die Lisung
wird filtriert und unter aseptischen Bedingungen in 1 ml-
Ampullen abgefiillt. Zuletzt werden die Ampullen sterili-
siert und verschlossen. Jede Ampulle enthZlt 5 mg Virk-
stoff.

Flir die Anwendung als Aerosol konnen die erfindungsge-
mEBen Wirkstoffe auch in mikronisierter Form (Teilchen-
grofle im wesentlichen etwa 2 - 6/um), gegebenenfalls
unter Zusatz mikronisierter Tragerstoffe, etwa Lactose,
in Hartgelatine-Kapseln gefiillt werden. Zur Applikation
dienen {ibliche Gerdte fiir die Pulverinhalation.

In jede Kapsel werden z.B. 0,2 bis 5 mg Wirkstoff und
O bis 40 mg Lactose eingefiillt.

Die Herstellung der neuen Verbindungen ist in den nach-
stehenden 3eispielen n#her erlZutert.

Zur zusétzlichen Charakterisierung wurden UV-Spektren von
den Verbincdungen aufgenommen. Es wurden die langwelligen
Absorptionsbanden ausgewihlt und die Absorptionen im
Maxinum als @ nax (nm] mit den dazugehirigen nolaren
lozarithmischen IZxtinktionskoeffizient log.g angegeben.
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Reisniel 1

4- (5-Isopropvlpyridyl-2-amino)isoohthalsiure-dinatriun-

salz

CO,Na

H3C
//,CH—< >—IFP -COZJa

2,0 g 8-Isopropyl-1ll-oxo-1l-H-pyridol{2,1-b]chinazolin-
2-carbonszure werden mit 14,2 ml normaler Hatronlauge

1 Stunde auf dem ‘asserbade erhitzt. Zs entsteht eine
klare Ldsung. Danach wird das Wasser mit Toluol azeo-
trop abdestilliert. Die Kristalle werden in Ather auf-
geschldmmt, abgesaugt und im Vakuum bei 60°C getrocknet.
lMan erh#lt 2,4 g der Titelverbindung, die mit 1 lol
Kristallwasser kristallisiert.

Analyse: C16H14N204Na2 X lHZO

C % H % N % amax [nm] loge
ber.: 53,04 4,42 7,73 330 4,31
get.: 52,27 4,40 7,46 290 4,22

Beispniel 2
2- (5-Isonroovloyridyl-2-amino)-5- (1H-tetrazol-5-v1)-
benzoesiuredinatriumsalz

OO

Na .

6,0 g 2—(5—Isopropylpyridyl—Zramino)5—cyanobenzoeséure
natriumselz, 1,8 g Natriumnazid und 1,5 g Ammoniumchlorid
werden in 70 ml Dimethylformamid 12 3tunden auf 1C5°¢
erhitzt. Die anorgaenischen Eestandteile werden dann abge-
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trenmnt und die LOsung eingecdampft. Der Rlickstand wird
nit Ethanol-Ether verrieben, wobei die gewiinschte Ver-
bindung kristallisiert.

In analoger Weise werden folgende Verbindungen herge-
stellt:

N-TFormyl~-N- (5~-Isopropylpyridyl-2)-4-aninoisopthalsiure-
dinatriumsalz

C02Na
(B340
///CH— —¥— —COZNa
H3C CHO

4- (5-Pentyl-3-pyridyl-2-amino)isophthalsiure~-dinatriumn-
salz

C02Na
CH-CH, N
;>CHF (::) ‘¥‘<<f::::>>‘C°2Na
CH=CH '/ H

N—Acetyl—b-(5-3ﬁtyi-2-pyridyl—2)~h-aminoisophthalséure—
dinatriumsalz

, CO 2Na
1
CHig=Cl= { (::) )-1- ~CO,ila
CH3 ' . 3
coCH;



10

15

20

25

30

35

0056114

11

4= (5-Butyl-2-pyridvl-2~anino)-isonhthalsiure-dikaliun-
salz

lc
CH— ~NH~ -CO
CH / <:_> @

N-Formyl-il- (5-Isoporopyloyridyl-2)-2-amnino-5- (14-tetra~-
zol-5-yl)-benzoeszure-dikaliumsalz

N-———N
> @
h3 N;__-N

N-Acetyl-i- (5~ Isopropylpyridyl-2-)-2-amino-5- (1H-tetra-
zol-5-yl)-benzoesiure-dikaliumsalz

2- (5~3utyl-2-pyridyl-2~amino)-5- (1H-tetrazol-5-yl)-
benzoes&ure~dinatriumsalz

co Na

Coilg .
e Oy ()¢ -
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1 2- (5-Pentyl-3-pyridyl-2-amino)-5- (1H-tetrazol->5-y1)-
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1l Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel .

COCH

q

Ry~ ¢ Q )1 “Rs (1),
Ry
in der

10

15

20

25

30

35

Rl fiir eine der Gruppen
-?H—CnB, -9&-02H5 oder -Cdﬁ—CZH5

1

! T
Ciix CH CoHs ,
R2 fir Wasserstoff, -CHO oder -CO—CH3
und N N
R, fir COOH oder -</ ”
Ne—u«u1T

steht, sowie ihre Salze mit anorganischen oder or-
ganischen Basen.

Pharmazeutische Zubereitungen, gekennzeichnet durch
einen Gehalt an einer Verbindung nach Anspruch 1.

. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bel der

Prophylaxe oder Bekampfung allergischer Krankheiten.
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach An-

spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daBl man
a) bei einer Verbindung der Formel

Ry- ¢ N -R

Wl

(11)
Ny .

durcn Behandlung nit basischen Stoffen eine Ring-
5ffnung bewirkxt und gewlnschtenfalls anschliefend

A

die Aninogruppe fornyliert ocer acetyliert



0056114

1 oder da8 man
b) bei einer Verbindung der Formel

COCH .
]

5 Rl-< O >-2—@—33' (111),
2

in der R3' eine Vorstufe von R3 bedeutet, die Gruppe
RB' in die Gruppe R3 unwandelt
10 oder daB man
c) aus einer Verbindung der Formel

COOH
!

3
Ry~ { O Y-t @-33 (1V),
15 Ry,

in der Rh eine von der Aminogruppe abspaltbare
Gruppe bedeutet, die Gruppe Rh abspaltet.

20 5, Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB Ry fir die Isopropylgruppe, R2 fiir Wasserstoff und
RB fir die Carboxylgruppe steht, und ihre Salze mit
anorganischen oder organischen Basen.

25 6. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB Rl fir die 3utyl-2-gruppe, R2 flir Wasserstoff und
R3 fir die Carboxylgruppe steht.

7. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
30 daB Ry flir die Pentyl-3-gruppe, R, fir Wasserstoff und
R3 fir die Carboxylgruppe steht.

8. Verbpindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeicnnet,
daf Ry flr cie Isopropylgruppe, R2 fir Wasserstoif und
35 Ry fUr die Tetrazol->-ylgruppe steht.
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9. Verbindungen nach Ansprucihr 1, dadurch gekennzeichnet,
dal3 Rl fir die Butyl-2-gruppe, RZ fir Wagserstoff und
R3 fiir die Tetrazol-5-ylgruppe stent.

10. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dafl Rl fir die Pentyl-3-gruppe, 32 fir Wasserstoff und
R3 fiir die Tetrazol-5-ylgruppe steht.
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